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Une revolution est en osuvre dans le traitement de I’hepatite C depuis la recente mise sur le marche 
des premiers inhibiteurs de la protease du virus. De nombreux medicaments arrivent, laissant presager 
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Stanislas Pol*, Marion Corouge* 

* Universite Paris-Descartes, Inserm U1016 ; unite d’hepatologie, AP-HP, hopital Cochin, 75014 Paris, France. 
stanislas.pol@cch.aphp.fr 



mmiMM Histoire naturelle de I’infection virale C et moments oil traiter (indiques par une fleche). 

A : activite; CHC : carcinome hepatocellulaire; F : fibrose. 


L e virus de l’hepatite C (VHC), 
virus a ARN decouvert en 1988, 
est a l’origine d’hepatites aigues 
spontanement resolutives seulement 
dans un tiers des cas. Ce taux eleve de 
70-80 % de passage a la chronicite 
explique qu’environ 170 millions de per- 
sonnes dans le monde aient une infection 
chronique par le VHC. 1 Ce virus est, au 
moins dans les pays industrialises, Tune 
des causes principales de transplantation 
hepatique et de carcinome hepatocel- 
lulaire dont l’augmentation est prevue 
jusqu’a environ 2030. 2 - 3 La revolution 
therapeutique actuelle est unique, a la 
fois par la rapidite de developpement de 
nouveaux traitements constamment plus 
efficaces et mieux toleres, et par l’agre- 
ment des agences d’enregistrement de 
mettre sur le marche des molecules 
testees sans groupe controle. Cela est 
sans doute lie au fait que, d’une part, 
l’infection par le VHC est la seule infec- 
tion chronique dont on puisse esperer 
guerir et que, d’autre part, le foie a une 
capacite unique de regeneration avec 
une fibrose en permanence remodelee 
par des enzymes hepatiques, ce qui 
perrnet d’observer sa regression si 
l’activite necrotico-inflammatoire est 
modeste ou absente. Ces progres invitent 
a un depistage elargi pour un acces plus 
large aux traitements les plus efficaces. 


L’infection virale C chronique : 
une maladie systemique 

L’histoire naturelle de l’infection virale 
C est marquee par trois types d’atteinte : 
hepatique, vasculaire via la vascularite 
cryoglobulinemique, et generale. 

L’atteinte hepatique, principalement 
immunomediee, est responsable d’une 
hepatite chronique 4 qui peut, dans un 
tiers des cas, aboutir a une fibrose exten- 
sive ou une cirrhose qui favorise la surve- 
nue du carcinome hepatocellulaire (la 


capacite transformante de certaines pro- 
teines virales est discutee) [fig. 1]. Le 
lymphotropisme du VHC explique la 
presence d’une cryoglobulinemie, majo- 
ritairement mixte de type II ( contingent 
polyclonal IgG et monoclonal IgM 
kappa) chez 40 % des patients infectes. 
Enfin, 5 a 10 % des patients peuvent avoir 
des manifestations cutanees (purpura 
vasculaire), rhumatologiques (polyar- 
thrite), nephrologiques (glomerulone- 
phrite membrano-proliferative) ou neuro- 
logiques (polyneuropathie peripherique) 
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■aimiiiM Histoire des progres therapeutiques au cours de i’infection virale C 

(les chiffres donnes de guerison virologique correspondent au traitement des genotypes 1). 

IFN : interferon ; IP : inhibiteur de proteases ; PEG : pegyle ; riba : ribavirine. 


par depots dans les arteres de moyen 
calibre de complexes antigene/anticorps 
anti-VHC et de facteur rhumatolde... 
L’infection chronique expose aussi a un 
risque de selection clonale avec l’appari- 
tion d’un lymphome (notamment le lym- 
phome splenique villeux) , B 

Enfin, d’autres manifestations extra- 
hepatiques pourraient temoigner de l’in- 
flammation chronique associee a l’infec- 
tion virale C (activation lymphocytaire 
comme observee dans l’infection par le 
virus de l’immunodeficience humaine 
[VIH]) : un risque accru de diabete non 
insulinodependant de 1,5 a 1,8 fois, 
d’atteintes cardiovasculaires de 2 a 
2,5 fois, d’atteintes cerebrovasculaires 
de 2,5 a 3 fois, et aussi de cancers (hepa- 
tiques mais aussi extrahepatiques) 
[fig. 1]. Les manifestations hepatiques et 
extrahepatiques, dont la fatigue et le 
retentissement physico-psychique de 
l’infection chronique sont souvent au 
premier plan, peuvent constituer une 
indication au traitement antiviral. 

Pourquoi traiter? 

L’infection virale C est la seule infection 
virale chronique dont il soit possible de 
guerir : il n’y a pas de reservoir viral, et 
la reponse virologique prolongee corres- 
pond a une guerison virologique : l’ARN 
viral devient et reste indetectable dans le 
foie ou les cellules mononucleees, 6 il n’y a 
pas de rechute tardive en l’absence de 
reinfection, meme en cas d’immuno- 
suppression puissante, comme apres une 
chimiotherapie ou une transplantation. 

Ces deux dernieres decennies, le traite- 
ment du vims de l’hepatite C a evolue, 
avec un taux de reponse virologique 
prolongee qui a ete multiplie par 10. 
Depuis 1997, une injection sous-cutanee 
hebdomadaire d’interferon pegyle asso- 
ciee a la ribavirine a des posologies fixes 
(800 mg/j pour les genotypes 2 ou 3) ou 
adaptees au poids (13-15 mg/kg/j pour 
les genotypes 1 ou 4) [fig. 2] augmentait 
l’efficacite therapeutique et, depuis 1995, 
permettait de guerir Finfection de 45 % , 
85 %, 70 %, et 65 % des sujets infectes 
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respectivement par un genotype 1, 2, 3, et 
4. 7 Avec cependant de nombreux effets 
secondaires lies a l’interferon (syndrome 
pseudogrippal, troubles neurocognitifs, 
depression, immunostimulation de situ- 
ations preexistantes asymptomatiques 
[tuberculose, sarco'idose, dysthyro'idie, 
diabete, hypoplasie medullaire...]) ou a 
la ribavirine (eruptions cutanees, prurit, 
toux, secheresse cutaneo-muqueuse, 
anemie...), d’autant plus frequents que 
le traitement etait prolonge de 24 (geno- 
types 2 et 3) a 48 (genotypes 1 , 4, 5) voire 
72 semaines (genotype 1 avec reponse 
virologique lente). 

En cas de guerison virologique, les 
benefices hepatiques et extrahepatiques 
sont clairs : disparition de l’asthenie dans 
deux tiers des cas, normalisation de 
Fhypertransaminasemie, disparition des 
adenopathies du pedicule coeliaque et 
des manifestations extrahepatiques 
(cutanees, articulaires, neurologiques, 
renales) de vascularite cryoglobuline- 
mique. 4 La reponse virologique prolon- 
gee permet a la fibrose hepatique de se 


remodeler en l’absence de comorbidite 
hepatique (surpoids, surconsommation 
d’alcool) , et la meilleure illustration en 
est la reduction significative de la morta- 
lite hepatique, surtout en cas de cirrhose 
preexistante (quasi-disparition des 
compli-cations non carcinomateuses de 
la cirrhose et reduction significative 
de l’incidence du carcinome hepatocel- 
lulaire ou de sa recidive) en cas de gueri- 
son virologique. 8 Remodelage et regene- 
ration hepatique permettent d’esperer, 
en cas de reponse virologique prolongee, 
une reversibilite histologiquement prou- 
vee de la cirrhose qui s’accompagne 
d’une disparition complete des evene- 
ments hepatiques. 9 De larges cohortes 
de patients mono-infectes par le VHC, 
viremiques ou non viremiques 10 , ou 
co-infectes par le VIH et le VHC, et ayant 
une reponse virologique prolongee ou 
non 11 , ont montre une reduction des 
mortalites globale, hepatique et extra- 
hepatique (cardiovasculaire, cerebro- 
vasculaire ou par cancer extrahepatique) 
en cas de guerison. 
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Une revolution therapeutique 

Au cours des annees 2000, une 
meilleure connaissance des mecanismes 
d’entree ou de relargage du VHC et la 
caracterisation des proteines virales 
impliquees dans sa replication 12 ' 13 ont per- 
mis le developpement d’antiviraux speci- 
fiques du virus de l’hepatite C (fig. 3). 14 

L’etape initiale des inhibiteurs de 
proteases de premiere generation 

Des inhibiteurs de proteases, et notam- 
ment le telaprevir et le boceprevir, ont 
ete les premiers mis sur le marche en 
2011, permettant, en combinaison avec 
l’interferon et la ribavirine, d’obtenir une 
frequence plus elevee de guerison virolo- 
gique (75 % chez les sujets infectes par 
un genotype 1 naifs de traitement ante- 
rieur, 85 % chez les patients precedem- 
ment rechuteurs, environ 50 % chez les 
repondeurs partiels, et seulement 30 % 
chez les « repondeurs nuls » a un prece- 
dent traitement par interferon pegyle 
et ribavirine) avec une reduction de 
48 a 24 semaines de la duree du traite- 
ment chez la moitie des patients (ceux 
qui ont une reponse virologique rapide 
definie par un virus indetectable apres 
4 semaines de traitement et le restant 
apres 12 semaines de traitement). 16-20 

La limite principale de ces traitements 
est celle des effets indesirables, qui s’ajou- 
tent a ceux lies au traitement classique : 
effets cutanes pour le telaprevir avec 
des rashs severes dans 5 a 10 % des cas 21 
et anemie pour le telaprevir ou le 
boceprevir 22-25 et celle des interactions 
medicamenteuses. 26 Une des limites du 
traitement, au moins pour les pays moins 
aises que ceux de l’Europe du Nord ou 
les Etats-Unis, est aussi celle du cout 
(aux alentours de 35 000 euros pour les 
couts directs) et le nombre de gelules : 
6 gelules pour le telaprevir et 12 gelules 
pour le bocepvrevir, prises toutes les 8 ou 
12 heures au moment d’un repas grais- 
seux, s’additionnant aux 4 a 6 gelules de 
ribavirine. Ces deux antiviraux oraux ont 
constitue la premiere etape de la revolu- 
tion therapeutique et restaient le traite- 
ment de reference des infections liees au 


Pour la pratique 

• L’hepatite chronique C doit etre depistee 
par un depistage cible. 

• L’impact, tant hepatique qu’extrahepatique, 
de I’infection chronique par le VHC doit etre 
evalue pour discuter un traitement antiviral 
qui permet de reduire significativement la 
morbidite et la mortalite. 

• Le traitement de I’infection virale C est 
recommande en cas de fibrose F2 a F4 
(ou de manifestation extrahepatiques). 

Le traitement a longtemps ete fonde 
sur la combinaison d’interferon pegyle 
et de ribavirine pour des durees de 

24 a 48 semaines en fonction des genotypes 
et des cinetiques virales precoces. 

De nombreux antiviraux oraux (inhibiteurs 


genotype 1 (la et lb principalement) en 
2013, indispensable notamment chez les 
patients ayant une cirrhose, une fibrose 
extensive, ou une fibrose intermediaire 
avec des comorbidites hepatiques (sur- 
consommation d’alcool, surpoids) qui 
favorisent une progression rapide de la 
fibrose. 4 Les progres sont tellement rapi- 
des que ces tritherapies ne sont deja plus 
recommandees en janvier 2014 dans les 
recommandations americaines ou alle- 
mandes, alors que l’ltalie ne dispose de 
leur remboursement que depuis le prin- 
temps 2013 et le Portugal vient d’accep- 
ter le principe de leur remboursement 
au premier trimestre 2014. 

Les recommandations frangaises 
pour I’utilisation des inhibiteurs de 
proteases de premiere generation 

Pour mieux definir la place de la trithe- 
rapie par telaprevir ou boceprevir, une 
reunion d’experts a ete organisee par 
l’Association frangaise pour l’etude du 
foie (AFEF) au printemps 2011 en paral- 
lel de la mise a disposition des autorisa- 
tions temporaires d’utilisation (ATU) des 
premiers inhibiteurs de proteases. L’objec- 
tif etait d’encadrer la prescription de ces 
nouvelles molecules qui sont reservees 


de proteases, de polymerase ou du complexe 
de replication) peuvent etre associes 
au traitement standard, voire entre eux, 
en combinaisons orales permettant 
d’augmenter significativement le taux 
de reponse virologique prolongee 
a plus de 90 % chez la plupart 
des patients pour des durees de traitement 
de 12 a 24 semaines. 

• La virosuppression permet i’inactivation 
de I’activite necrotico-inflammatoire, la 
stabilisation puis la reversibilite de la fibrose 
(voire de la cirrhose) avec un benefice 
clinique hepatique et extrahepatique. 

• L’infection virale C est la seule infection 
virale chronique qui puisse etre guerie. 


aux infections par un VHC de genotype 1. 
L’ensemble de ces recommandations 
est consultable sur le site de l’AFEF et 
publiees dans la litterature Internatio- 
nale. 22 Ces recommandations sont resu- 
mees dans l’encadre ( v . page suivante) . 

En resume, l’eradication virologique est 
obtenue apres traitement par interferon 
pegyle, ribavirine et un inhibiteur de 
proteases (telaprevir ou boceprevir) chez 
environ 70 % des patients naifs, 75 a 85 % 
des patients rechuteurs, 52 a 57 % des 
patients repondeurs partiels et 31 % des 
patients repondeurs nuls. 16-22 ' 27-29 La 
duree des traitements peut etre raccour- 
cie chez certains patients, en particulier 
chez ceux ayant une reponse virologique 
rapide et en Fabsence de fibrose severe. 
Ces « nouveaux » traitements sont 
responsables d’une augmentation des 
effets indesirables : anemie, effets cuta- 
nes, dysgueusie. 21 - 22 Ces progres thera- 
peutiques permettront une diminution de 
la mortalite liee a cette pathologie. 8 - 9 ' 30-33 

Un an plus tard, FAFEF, les societes de 
medecine interne et d’infectiologie ont 
organise une reunion d’experts, sur le 
meme format que la precedente, pour 
definir la pertinence des recommanda- 
tions d’utilisation de la tritherapie inter- 
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Resume des recommandations de I’Association frangaise 
pour I’etude du foie sur I’utiiisation des tritherapies associant 
interferon, ribavirine et telaprevir ou boceprevir chez 
les patients infectes par un virus de I’hepatite C de genotype 1 


Chez les malades nai'fs 

La disponibilite de la tritherapie ne modifie 
pas les indications du traitement 
de I’hepatite C, mais ses modalites. 

La tritherapie n’est pas indiquee chez 
les malades transplants d’organe, dialyses, 
co-infectes par le VIH, en dehors des essais 
therapeutiques. 

Chez les autres, un traitement doit etre discute 
chez tous les malades (sauf cirrhose 
decompensee): 

- a debuter rapidement chez ceux ayant 
une fibrose severe (F3-F4) ; 

- indique chez ceux ayant une fibrose 
moderee (F2) ; 

- a envisager au cas par cas chez les autres 
(FO-1), en prenant en compte les facteurs 
connus de progression de la maladie hepatique 
(age, sexe, syndrome metabolique, actlvite 
necrotico-inflammatoire notamment), ainsi 
que les symptomes et la motivation du patient. 
Les malades non traites doivent etre surveilles 
au moins annuellement selon les 
recommandations de la Haute Autorite 

de sante. 

La determination du genotype de IL28B 
(polymorphisme genetique de I’interferon 
lambda 3 rendant compte de la sensibilite 
a I'interferon alpha, elevee pour le genotype CC 
et moindre pour les genotypes CT ou TT) 
peut etre utile a la decision therapeutique 
en cas de fibrose non severe : en presence 
de facteurs predictifs de reponse virologique 
prolongee (genotype CC et fibrose < F3), 
une bitherapie doit etre envisagee en premiere 
intention (80 % d’efficacite) et poursuivie 
en cas de reponse virologique rapide. En son 
absence, une tritherapie peut etre envisagee. 
Chez les autres, une tritherapie doit etre 
envisagee en premiere intention, avec une 
duree courte (28 semaines avec le boceprevir 


et 24 semaines avec le telaprevir) si la fibrose 
est faible (< F3) et une reponse virologique 
rapide obtenue. Chez les autres, un traitement 
de 48 semaines est propose. 

Chez les malades traites par boceprevir, 
la phase initiale par bitherapie est associee 
a une augmentation du taux de reponse 
virologique rapide pendant la tritherapie, 
permettant de raccourcir la duree de traitement 
a 28 semaines. Chez les malades traites par 
boceprevir, ayant une baisse de charge virale 
inferieure a 1 log a I’issue de la phase initiale 
de bitherapie, la tritherapie est debutee apres 
avoir reevalue le rapport benefices-risques. 

Chez les patients en echec 
de traitement anterieur 

La tritherapie devient le traitement 
de reference. 

Chez les malades rechuteurs a la bitherapie, 
la tritherapie doit etre : 

- rapidement debutee chez les malades 
ayant une fibrose severe (F3-4) ; 

- indiquee chez ceux ayant une fibrose 
moderee ; 

- discutee au cas par cas chez les autres. 

Chez les malades repondeurs partiels a la 
bitherapie, la tritherapie doit etre rapidement 
debutee chez les malades ayant une fibrose 
severe (F3-4) et doit etre discutee au cas par 
cas chez les autres. 

Chez les malades repondeurs nuls a la 
bitherapie, ayant une fibrose severe, 
une reponse virologique prolongee ne peut 
etre esperee que chez environ 1 5 % des 
malades cirrhotiques et 40 % des malades 
precirrhotiques, avec une tritherapie. 

Ce traitement est indique en I’absence 
d’alternative, en particulier I'inclusion 
dans des essais therapeutiques utilisant 
d’autres nouvelles molecules antivirales C. 


Pour les malades FO-2, le rapport benefices- 
risques doit etre evalue au cas par cas. 

Chez les malades en echec d’une bitherapie 
anterieure, retraites par une tritherapie 
comprenant du boceprevir, des lesions 
non severes de fibrose (< F3) et une reponse 
virologique rapide permettent I’arret du 
traitement a la 36 e semaine. Chez les autres, 
un traitement de 48 semaines de tritherapie 
(4 semaines de bitherapie suivies de 
44 semaines de tritherapie avec le boceprevir) 
est recommande. Chez les malades retraites 
par une tritherapie comprenant du telaprevir, 
il n’y a pas suffisamment d’argument 
pour raccourcir la duree du traitement, 
meme si I’essai Prove 3 pourrait le suggerer. 17 
Lorsque le profil de reponse au precedent 
traitement n’a pas pu etre determine, 
une phase initiale de bitherapie aide a predire 
I'efficacite de la tritherapie. Chez les malades 
rechuteurs ou repondeurs partiels 
au traitement anterieur, la phase initiale 
de bitherapie permet de predire la reponse 
a la tritherapie avec le boceprevir. Chez 
les repondeurs nuls traites par tritherapie 
avec le telaprevir, la phase initiale de bitherapie 
est utile pour evaluer les chances de succes 
a la tritherapie. Si la baisse de la charge 
virale est inferieure a 1 log UI/mL, les chances 
de succes sont tres faibles et le rapport 
benefices-risques doit etre reevalue. 

II est important d’evaluer, au cas par cas 
chez ces patients, le rapport benefices-risques 
a debuter une tritherapie, en prenant 
en compte la possibilite d’inclusion dans 
des essais therapeutiques avec d’autres 
nouvelles molecules. 

Regies d’arret du traitement 

Selon les cinetiques virales precoces 
(reduction du titre d’ARN VHC), les regies 
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d’arret therapeutiques sont les suivantes. 

Chez les patients naifs traites avec 
du telaprevir: 

- a la 4 e semaine (S4): si I’ARN est superieur 
a 1 000 UI/mL, arret du telaprevir et poursuite 
de la bitherapie; 

- a SI 2: si la diminution de la viremie est 
inferieure a 2 log, arret de la tritherapie ; 

- de S24 a S40 : si I’ARN est detectable, 
arret de la bitherapie. 

Chez les patients naifs traites avec 
du boceprevir: le traitement est arrete 
si la Polymerase Chain Reaction (PCR) 
reste detectable a partir de S24 (on sait 
qu’on peut anticiper cet arret a un ARN-VHC 
superieur a 1 000 UI/mL a S8). 

Chez les patients en echec de traitement 
et retraites avec du telaprevir: 

- a S4, si la PCR etait superieure a 100 UI/mL, 
arret du telaprevir (et de la tritherapie) ; 

- a SI 2: si la PCR etait superieure a 100 UI/mL, 
arret de la bitherapie ; 

- de S24 a S40 : si la PCR etait detectable, 
arret de la bitherapie. 

Si le patient etait en echec d’un precedent 
traitement et retraite avec du boceprevir, 
le traitement est arrete si I’ARN est detectable 
a SI 2 ou au-dela. 


Ces regies, definies a priori, sont peut-etre trap 
restrictives et sous-optimales. A toutes les dates 
de traitement jusqu’a S24, le traitement 
peut etre poursuivi chez les malades ayant 
une baisse reguliere de la viremie. En cas 
d'ARN detectable avec un plateau a un mois 
d’intervalle, en cas d’echappement virologique 
ou si I’ARN est detectable a S24, le traitement 
doit etre interrompu. II n’existe aujourd’hui 
aucune indication pour la recherche de variants 
viraux resistants au telaprevir ou au boceprevir 
en pratique Clinique. Cependant, des serums 
peuvent etre conserves, en prevision de I’arrivee 
de molecules de deuxieme generation. 

Gestion des effets indesirables 

Si I’anemie survient alors que la viremie 
est detectable, la dose de ribavirine doit etre 
maintenue. L’ e ryth ro pofeti n e (EPO) peut etre 
prescrite selon les recommandations du PTT 
(protocole therapeutique temporaire), et cela 
jusqu’a negativation de I'ARN. Ensuite, la dose 
de ribavirine peut etre diminuee, sans impact 
negatif sur la reponse virale prolongee : 19 ' 20 
la poursuite de I’utilisation de I’EPO doit 
alors etre discutee au cas par cas. 21 On sait 
depuis, qu’a tout moment et chez tout patient, 
la reduction des doses de ribavirine est le 


feron, ribavirine, inhibiteur de proteases 
chez les patients seropositifs pour le VIH 
et co-infecte par un VHC de genotype l. 34 
Les recommandations sont assez compa- 
rables chez les patients co-infectes a 
celles detaillees chez les mono-infectes, 
au-dela de la question des interactions 
medicamenteuses entre les inhibiteurs 
de proteases du VHC et du VIH 26 . 

CUPIC : la federation par 
I’ANRS des donnees des ATU 
des inhibiteurs de proteases 
de premiere generation 
chez les cirrhotiques en echec 
de bitherapie 

Les donnees de l’ATU chez les patients 
cirrhotiques en echec d’une bitherapie 
par peginterferon-ribavirine et traites par 


tritherapie de 48 semaines avec bocepre- 
vir (n = 212) ou telaprevir (n = 299) ont 
ete recuperees. 26 ’ 35 . La guerison virolo- 
gique etait obtenue sous telaprevir chez 
74,2 % des rechuteurs ou echappeurs, 
40,0 % des repondeurs partiels et 19,4 % 
des repondeurs nuls, les taux etant 
respectivement avec le boceprevir de 
53,9 %, 38,3 % et 15 % (2 fois plus eleve 
avec le genotype lb qu’avec le genotype 
la). Des effets indesirables severes ont 
ete observes chez 49,9 % des patients 
(decompensation ou infections severes 
dans 10,4 % des cas, et deces chez 2,2 % 
[en analyse multivariee, l’albuminemie 
initiale et le taux de plaquettes etaient 
les deux facteurs d’un tel risque]). En 
resume, un taux eleve de guerison virolo- 
gique en echec de bitherapie est obtenu 


traitement de premiere ligne de I’anemie 
sans impact sur la reponse virologique 
prolongee jusqu’a des doses de 600 mg/j. 23 24 
En cas de traitement par telaprevir, I’avis 
d’un dermatologue est necessaire 
si apparaissent des lesions cutanees 
de grade 2. Des lesions cutanees severes 
(DRESS syndrome ou syndrome de Lyell) 
sont possibles et doivent etre identifies 
precocement. Elies imposent I’arret 
immediat de la tritherapie et une hospitalisation 
en urgence. 

La dose de I’antiprotease ne doit jamais 
etre diminuee. En tritherapie, il est imperatif 
de respecter la duree du traitement prescrite, 
en I’absence d’effets indesirables severes 
ou non controles. Une diminution de la duree 
du traitement (< 80 %) influence de fagon 
significative le taux de reponse virologique 
prolongee. 25 

L’analyse exhaustive des traitements 
associes est necessaire pour eviter 
des interactions dangereuses portant 
principalement sur les CYP3A 4/5 
(particulierement certains anti-arythmiques). 26 * 


avec la tritherapie chez la moitie des 
cirrhotiques 35 au prix d’effets indesira- 
bles frequents, que l’on connaissait deja 
chez le cirrhotique traite par interferon. 36 
Cette etude observationnelle dans la 
vraie vie a transforme les indications de 
la tritherapie, et il est clair que les cirrho- 
tiques ayant des facteurs predicteurs 
d’effet indesirable severe (albuminemie 
< 35 g/L et plaquettes < 100 000/mm 3 ) 
ne doivent pas etre traites par une asso- 
ciation contenant l’interferon mais atten- 
dre les nouveaux traitements. 

Inhibiteurs de proteases specifiques 
de 2 e vague et de 2 e generation 

De nombreux autres antiviraux ont ete 
developpes, inhibiteurs de polymerase 
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Cibles virales 



Cibles d’hote 



NS3 

NS5A 

NS5B 

Cyclophilin A 

Protease serine 

Phosphoproteine 

ARN Polymerase ARN 

Proteine de I’hote 

NS3/4A essentielle 

multifunctionnelle 

dependante NS5B 

Impliquee dans 

au processing 

essentielle au 

specifique du VHC 

la replication du VHC 

post-traductionnel 

complexe de 


via I’interaction 

de la polyproteine 

replication de I’ARN 


avec la proteine NS5A 

du VHC 

VHC 


et la polymerase 

- PREVIR 

- ASVIR 

BUVIR 

Alisporivir 

Boceprevir 

- Daclatasvir 

Nucleos(t)ide analogue 

SCY-635 

Telaprevir 

Ledipasvir 

Sofosbuvir, 


ABT-450/r, 

(GS-5885) 

IDX-184* 


ACH-1625 

GS-5816 

Non-nucleoside 


Asunaprevir, 

ABT-267 

analogue 


Simeprevir, 

(Ombitasvir) 

ABT-333 (Dasabuvir) 


BI-201 335 

PPI-668 

ABT-072, 


MK-5172 


BMS-791 325 



UmilXJ Cibles virales specifiques du virus de I’hepatite C (proteines virales essentielles 
a la replication) dont les antiviraux oraux, inhibiteurs specifiques de ces cibles, sont en cours 
de developpement. 

VHC : virus de I’hepatite C. 


2012 2017 2020 > 2020 


Combinaison 

PEG-IFN-RBV 


Traitements avec IFN 


DAAs 



Combinaisons DAAs (IP/I Pol/NS5A) 
RBV... 



Inhibiteurs 
cyclophylline 



Traitements sans IFN 


Inhibiteurs d’entree ? 


Vaccinotherapie ? 


Anti-sens 
Cytokines ? 

Autres immunomodulateurs ? 


EMU Histoire recente et prevue des progres therapeutiques dans le traitement du virus 
de I'hepatite C avec revolution des taux de guerison. 

DAAs : direct acting antivirals ou antiviraux directs ; IFN : interferon ; IP : inhibiteur de proteases ; 
I Pol : inhibiteurs de polymerase NS5b ; NS5A : inhibiteurs du complexe de replication ; 

PEG : pegyle ; RBV : ribavirine. 


NS5B nucleos(t)idiques 37 - 38 ou non 
nucleos(t)idiques, 39 inhibiteurs du 
complexe de replication NS5A, 40 ou inhi- 
biteurs de proteases de deuxieme gene- 
ration. 41 ' 42 Ces nouveaux antiviraux ont 
ete dans un premier temps associes a 
l’interferon pegyle et a la ribavirine, 
permettant d’obtenir une guerison des 
patients dans 75 a 95 % des cas (fig. 4). 
Cette deuxieme phase de progres, mar- 
quee par un eventail elargi de nouvelles 
arrnes therapeutiques, Test aussi par une 
reduction de la duree des traitements (de 
12 a 24 semaines) et du nombre de gelules. 

La vraie revolution est le developpement 
de strategies therapeutiques combinant 
des antiviraux directs s’affranchissant de 
la combinaison avec l’interferon pegyle et 
ses effets indesirables propres, voire de la 
ribavirine. 43 ' 47 Ces multitherapies orales 
ont l’avantage d’etre mieux tolerees, 
d’autoriser une prise moindre de compri- 
mes et une reduction de la duree des 
traitements de 24 a 12 semaines. Sur- 
tout, ces combinaisons orales permet- 
tent d’esperer plus de 90 % de guerison 
chez des patients jamais traites rnais 
aussi chez des patients en echec de trai- 
tements anterieurs incluant meme les 
echecs a la tritherapie de premiere gene- 
ration, par inhibiteurs de proteases, 
interferon pegyle et ribavirine. 

On ne peut aujourd’hui resumer l’en- 
semble des essais en cours et leur effi- 
cacite, mais ces multitherapies orales 
de 12 a 24 semaines permettront a 
moyen terme de guerir tous les patients : 
elles ont une activite pangenotypique ; il 
n’y a pas de resistance croisee entre les 
differentes classes d’antiviraux directs ; 
et de nouvelles molecules (troisieme 
generation) voire de nouvelles cibles 
(inhibiteurs d’entree, inhibiteurs du 
relargage) sont en developpement. D’au- 
tres antiviraux, tels que les inhibiteurs de 
la cyclophiline, les inhibiteurs d’entree, 
les ARN anti-sens, voire la vaccinothe- 
rapie permettront, dans les situations 
non resolues, de depasser une non- 
reponse initiale a une premiere ligne de 
traitement. Le developpement de ces 
antiviraux specifiques du virus ou de 
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l’hote va reduire la place de l’interferon, 
incluant l’interferon lambda (dont la 
tolerance generate et hematologique est 
meilleure que celle de l’interferon alpha) , 
dont l’utilisation va disparaltre ; on ne 
peut cependant exclure qu’il puisse gar- 
der une place en « rattrapage » d’echecs 
aux premieres ou deuxiemes lignes de 
traitements antiviraux. 

Conclusion 

En resume, 25 ans apres sa decouverte, 
l’histoire du virus de Fhepatite C semble 
s’achever avec la promesse que presque 
tous les patients depistes seront gueris. 
De nombreux defis restent cependant a 
relever. Le premier d’entre eux est le 
depistage : si la France est championne 
du monde pour la prise en charge de l’in- 
fection virale C (dont le depistage, puis- 
qu’on estime a 60 % le pourcentage de 
sujets infectes depistes), il reste un gros 
travail a effectuer dans le monde et parti- 
culierement dans les pays du Sud, a la 
fois pour le depistage et pour Faeces aux 
soins specifiques. Le deuxieme est l’ame- 
lioration de l’acces aux soins, limite par 
de nombreuses barrieres qui restent a 
lever ; elles sont liees aux patients, mede- 
cins ou politiques dans Forganisation des 
soins : les populations les plus vulnera- 
bles qui sont la cible principale de l’infec- 
tion virale C (usagers de drogues, dete- 
nus, precaires, migrants...) sont encore 
tres loin de Faeces au diagnostic et aux 
traitements, mais on peut esperer que le 
developpement des tests rapides d’orien- 
tation diagnostique, et les nouveaux trai- 
tements mieux toleres, plus efficaces et 
surtout plus faciles a prendre pourront 
ameliorer la prise en charge. Le troisieme 
defi est economique car les traitements 
coutent cher, et il nous faudra apporter la 
preuve aux payeurs que la guerison de 
l’infection virale C est « cout-efficace » 
par la reduction de la morbi-mortalite 
hepatique mais aussi extrahepatique. Le 
dernier defi est preventif : le developpe- 
ment d’un vaccin prophylactique est 
essentiel mais reste limite par la tres 
grande variabilite du virus. Ainsi, si la 


realite theorique perrnet d’esperer une 
eradication complete de l’infection virale 
C dans les pays favorises (moins de 10 % 
des sujets infectes ont ete traites et gue- 
ris au Royaume-Uni ou aux Etats-Unis, 
ou le depistage systematique de l’infec- 
tion virale C chez les baby-boomers a ete 
recommande en 2012 par les Centers 
for Disease Control and Prevention ) , 
l’essentiel reste a faire pour le depistage, 
la prise en charge et la guerison des 
patients. Les disparites pour le depistage 
et Faeces aux soins, voire aux traite- 
ments, sont impressionnantes au niveau 
mondial et meme au sein de la seule 
Europe. 


L’Agence nationale de recherche sur le 
sida et les hepatites (qui a fete ses 25 ans 
d’existence le 22 novembre 2013 et dont 
le logo vient de changer, incluant le H des 
hepatites [ANRSH]) s’est engagee a 
maintenir son soutien pour la recherche 
clinique et paraclinique sur les hepatites ; 
elle est prete a relever ces defis, et la 
creation de la cohorte nationale « Hepa- 
ther » incluant 15 000 sujets avec une 
hepatite C (et 10 000 avec une hepatite 
B) pourra permettre de repondre a de 
nombreuses questions sur tous les 
aspects fondamentaux, medicaux ou lies 
aux sciences sociales concernant cette 
infection et les besoms non resolus. • 
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resume Traitement de 1’hepatite C: etat actuel et perspectives 

Le traitement de I'infection chronique par le virus de 1’hepatite C (VHC) a singulierement progresse ces deux dernieres decennies. 
Depuis 15 ans environ, la combinaison de I'interferon alpha pegyle et de la ribavirine permettait d'obtenir une reponse virologique 
prolongee, assimilable a une guerison chez 45 % des patients infectes par un genotype 1 , chez 65 % de ceux infectes par un 
genotype 4, chez 70 % des genotypes 3, et chez environ 85 % des genotypes 2. Une meilleure comprehension du cycle replicatif 
du VHC a permis le developpement d’antiviraux directs specifiques du VHC ciblant les proteines virales (la protease NS3/4A, la 
polymerase NS5B avec des inhibiteurs nucleos(t)idiques et non nucleos(t)idiques, la proteine multifonctionnelle NS5A du complexe 
de replication). La combinaison d’inhibiteurs de premiere generation en association avec I’interferon pegyle et la ribavirine a montre 
une efficacite antivirale elevee (75 % de guerison des genotypes 1) avec une tolerance difficile pour les inhibiteurs de proteases 
de premiere generation qui ont fait I'objet d’une autorisation de mise sur le marche en 2011 (telaprevir et boceprevir) et de 
recommandations d’utilisation chez les patients mono-infectes par le VHC en 201 2 et chez les co-infectes VIH/VHC en 201 3. Puis 
des combinaisons d’antiviraux directs de deuxieme generation avec I’interferon pegyle et la ribavirine ont permis d’augmenter les 
taux de guerison de 75 a 90 % et de reduire la duree des traitements, les effets secondaires et le nombre de comprimes. La 
prochaine etape est aujourd’hui la combinaison d’antiviraux directs qui deviendra le standard de traitement en 201 5. Les excellents 
resultats obtenus chez des patients « faciles a traiter » et en petit nombre sont maintenant confirmes par les etudes de phase III 
en cours et dans les « populations difficiles a traiter » (en echec de traitements anterieurs, notamment des inhibiteurs de proteases, 
cirrhotiques, transplant® hepatiques ou renaux, sujets infectes par le VIH ou chez des patients polymedicamentes avec les risques 
d’interactions medicamenteuses). 


summary Treatment of hepatitis C: current status and perspectives 

The treatment of hepatitis C virus (HCV) infection has significantly improved these last two decades. For nearly 1 5 years, the 
association of pegylated interferon alfa and ribavirin (PR) has allowed a sustained virologic response (SVR), i.e. a viral cure of the 
infection, in 45% of genotype 1 -infected patients, 65 % of genotype 4-, 70% in genotype 3- and around 85 % of genotype 2- 
infected patients. A better understanding of the HCV life-cycle has led to the development of direct-acting antiviral drugs (DAAs) 
targeted against viral proteins (NS3/4A protease, NS5B polymerase with nucleos(t)idic and non nucleos(t)idic inhibitors, NS5A viral 
replication complex). The combination of first generation protease inhibitors with PR has showed a high antiviral efficiency (75% of 
SVR in genotypes 1 ) with substantial side effects for the first generation protease inhibitors, which have obtained approval to market 
in 2011 (Telaprevir and Boceprevir) and recommandations of use in HCV mono-infected patients in 201 2 and in HCV/HIV co- 
infected in 201 3. Then, the combination of second generation protease inhibitors with PR has increased SVR rates from 75 to 90%, 
while reducing treatment duration, side effects and number of pills. Next step is now interferon and ribavirin free combination of 
DAAs, about to become the standard of care in 201 5. These excellent results in 'easy-to-treat' patients and in small population 
studies has now been confirmed in phase III studies and in 'difficult-to-treat' patients (treatment - especially protease inhibitors- 
experienced patients, cirrhotic patients, liver and renal transplant patients, HIV co-infected patients, and subjects with 
polypharmacy, at increased risk of drug interaction). 
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